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Experimental Studies on Bile Acid Metabolism after Extended 
Hepatectomy, with Special Reference to Mechanism of 
an Early Increase of Bile Acids in the Serum 
KOJI T,¥¥',¥ 
First Department of Surger¥', Mie University School of Medicine 
The purpose of this study was to evaluate an earh・ increase of bile acids in the serum 
after the extended hepatectomy, namely 84C:包hepatectomyin normal dogs and 705ぢhepatectomy
in climethylnitrosamine-induced cirrhotic dogs. 
九i礼Il'dogs died due to he pat i《、 insufficiencyCはusedb¥・ severe intrahep礼ticιho！円1川 l、and
functional disturbance of the remnant liver within 7 days after extended hepatectomy. 同rum
total bile acids increased with the peak ,1l 12 hours after sur貯 rY,accompanied h¥・ an incrt'ase 
of taurine-conjugated bile acids, and each concentration of them、川 hiεherin the lwp:itic vein 
than in the portal vein. 
These results suggested that an earl>・ inert>川ど ofbile c1cids in the serum乱fterthe extended 
hepatectomy resulted from the ref! ux to systemic circulation from the remnant liver due to 
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総ビリルヒン値（T.Bil: Jendrassik法）， glu 











TCA : Taurocholic acid 
CA Cholic acid 
TCDCA : Taurochenodeoxycholic acid 










器は日立650-40を用いた． 溶離液としては Ai'.: 
CH,CN CH,OH’30 mMCH,COONH,, 20 ・zo.t60(PII 
7.05), B液 CH,CN/CH30H/30111MCH.1< ・< H >NH, 
30130 40(PH 7.35）の2種類を用い， gradient後！？は
日分に A/Bが100/0,10分に AB が 80/20,40分に
A匂が0/100に設定した．反応、液は 0.2 11'.VIのか
NAO溶液（1mMEDTA,10mM KHPO, 0. 045匂 2-











TDCA : Taurodeoxycholic acid 
DCA : Deoxycholic acid 
は ursodeoxycholicacid, lithocholic ＂仁川の各抱合型
と遊離型投び， chenodeoxycholicacidの遊離型は検
出されず，本法で検出された正常犬血清の胆汁酸分
両は， taurocholicacid (TC A), cholic acid (CAJ, 
taurochenodeoxych'1lic acid (TCDCA), taurodeoxy・ 

















各群の 7日目の生存率はI群： 85.7°仏日群： 33.3
4ふ皿群： 60.ov,, IV群； 20.o0o. ＼＇群： 0%，であり，
拡大肝切除の日群， W群では肝切除後早期に肝不全で
死亡するものが多く l週生存率は低率であった．一方，
350 日外生 第58巻 第4号（平成元年7月）
；~ 生存期間 1週生存率
3 7日 ｛%） 。
I欝 70%肝切除 7 ． 。 85.7 
正常犬
。
．． ．． 。I群 84%肝切除 18 。 33.3 。。
DMNA 
Il群 40%肝切除 5 ． ． 。 60.0 。
肝硬変犬
W群 1oqも肝切除 5 ．． ． 。 20.0 
V群






術前値は正常犬（n=30）ではIf［清中のT Bil 0. 33土
0.10 mg/di （以下単位略）， GP’r 36士7l1ぺ，（以下単
位略）， HPT 154 • 15（ち （以下単位略）であったが






* ; p<0.05 




れぞれ 2.37土0.42 (n = 12), 3.26土0.28 (n=3）であっ






























図4 拡大肝切除（日群及びW群）術後の血清総ビリ Jレビン備 lT.Bil）の変化
(7日未満死亡例と 7日生存例の比較）
GP'!' 


















(n=6), 1. 92士0.35 (n=6）と 7日未満死亡例の 2.17土





























手術 6 12 。I群 正常犬70%肝切隊
。ベコ I群 正常犬84%肝切除
正常犬では I群（n=7) : 3.2±2. lμM （以下単位略）， I 
群（n=l8):2. 9士L6, V群（n=5):3.:l i 2目5であっ
て3群合わせて（n=30) 3. 0土1.4であったのに対し
DMNA肝硬変犬ではE群（n=5):16.9土 4.6, N群






W群のピーク値は 96.3±12.1(n=l8), 160.5±21.7 






























































胆汁酸分画 DMNA I群 I群 Il群 N群 V群正常式肝硬1変0式
n =30 n= ln=5) (n=5) (n=5) ln=5) ln=5) 
「一軍r「 調院 亀場協
TCA 0.26 1.15 0.45 5.09 1.29 32.2 9.24 土0.11土0.45 士0.23 土1.85 ± 0.82 ± 13.5 ± 4.53 
ーー 一一一一ー 一一ー 一ー一一一一一一一一一一一一一一一ー 一ー一『ー「一吉正「 調ー 寸 省臨魯
TC DC A 0.04 0.13 0.06 1.04 0.44 3.60 1.60 
士0.01土0.05』一土一0一.1一0一一一士ー 0ー.50ー一一士ー 0ー2ー3ー一一士一1一40ー一一士ー0一.4一0一ー一ー一一一一一 「一平干寸 r 割障 ＊事
TDCA 0.28 0.45 0.35 3.14 0.45 15.3 4.25 
±0.12士0.19 ±0.17 士1.23 土0.21 土6.90 +3.18 
「一育事－，
CA 0.15 0.51 0.45 0.51 3.04 2.30 nd 
一ー一一一一ー 土0.08±0.23 ±0.23 土0.17 ±1.31 士1.45「一苛「ー「
DCA 
0.17 0.24 0.22 0.28 0.43 1.00 n.d. 
士0.09土0.10 土0.18 土0.23 ±0.23 士1.86
* p<0.05 ・＊＇・ p< 0.01 n.d .not detected 
血清 TBA値は肝切除後12時間目にピークを示したた のJI頃に高値を示したが，遊離型は検出されなかった
め，そのピーク時の血清胆汁酸分画について検討した． （表1）・笠2ilj諸1町士墜生哩型空室里丘墜笠占坐る比率．
拡大肝切除の正常肝847ぢ切除（日群）及び硬変則70；ら 術前の末梢血中の CA,TCA, TCDCA, DCA, TOCA 
切除 （N群）ではそれぞれ正常肝70%切除（ I 群）及 の総胆j十酸（各胆汁酸分画の総和）に占める比率（%）
び硬変肝40%切除（皿群）に比し， 抱合型の TCA, をみると，正常犬（口二30）ではそれぞれ 16.7 ±4. 5, 
TOCA, TCDCAが有意（pく0.05または p<O.01）に 28.9士6.2, 4. 4土1.9, 18. 9±5. 3, 31.1 ±8.1であった
高値を示したが遊離型の CA,DC、AはI, 0群聞及び が， DMNA肝硬変犬（n=lO）ではそれぞれ 20.6土7.4, 
il, N群間で差は認められなかった．また急性肝不全 46.4±8.6, 5.2±1.7, 9.7-2.6, 18.1±5.5と肝硬変犬
のV群ては I～W群と同様に TCA,TDCA, TCDCA では一次胆汁酸である CA,TCA,TCDCAの比率が

















一方，肝切除iを12時間 I~ の（、A, Tl‘A, Tl、Jl（、A
DCA, TDCAの総胆汁酸lζ占める比率（第）をみる
と正常肝切除群では， I 群： 28.8+7. 8, 25. 6+3. 7, 
7,4十2.7, 14. 0士8.4, 23.2士6.3, 日群・ 6.2±3. 3, 
51.5土11.9, 6. 8土3.7, g, 4±4. 0, 30. 5↓7.1であり，
また硬変肝切除群では田群： 54,5土14.7, 20. 1士13.8, 
7.5土3.6, 8.2士2.0, 8.6←3.6, N群： 6.61土4.14,
56. 2± 11. 0, 6. 4土1.5, 1. 4±2.1, 27. 9士7,9であったの
に対し，肝切除を行わずに DMNAの門脈内注入に
より急性肝不全を作成したV群では，遊離型の CA,
IJC‘A が検出されず，抱合型の TCAか65.6±8. 3, 
TC‘DCA 12. 5士3.6, TOCA 21. 9土11.9であった（図





型の CAの割合がそれぞれ28.8±7. 8句、 54.5土14.7
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正常犬持基生lI群 四 日l群 W群 V群
(n=30) (n=lOJI (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) 
図10 肝静脈血中と門脈血中の総胆汁酸値の比率
（肝静脈血中総胆汁酸／門脈血中総胆汁酸）
労と著しく高く，拡大肝切除の日， W群や遊離型が検 lι胆，十酸分画 肝静脈と門脈との血中各胆汁酸分画
出されなかったV群とは異なったパターンを示してい 値の比をみると， 術前では CA, TCA, TCDCA, 
DCA, TOCA各分画ともに正常犬では， 0.66～0.74の
2）肝静脈血及び門脈血 問であったが DMNA肝硬変犬では 0.52～0.63の間
①総胆汁酸：肝静脈と門脈との血中 TBA値の比を にあり，各分画ともそれぞれ肝硬変犬の方が低値を示
みると，術前では正常犬（n=30),DMNA肝硬変K(n す傾向にあった．
=10）それぞれo.73±0.12, o. 57±0. 22と共に 1以下 術後12時間目をみると， E群， IV群では肝静脈と門
であり，かつ肝硬変犬の方が有意（pく0.05)IL低値を 脈の血中抱合型胆汁酸Iι、A,TCDCA, TOCAの比が
示していた 術後12時間目ではI群（n=5) 0.36士 すべて 1以上を示したのに対し， I群，E群，＼群では
0. JI，日群（n=5):1.18±0.10, ID群（n=5):0. 58土 すべてl未満を示しており両者聞に明らかに差を認め
0. 07, IV群（n=5):1.21±0.15, V群（n=5) O. 52士 た．一方遊離型は1群では検出されなかったが， I～
0.12であって， H群はI群に対し， W群はE群に比し， W群ではすべてとの比が 1~；、刈を示し，各群聞で差を
それぞれ有意（pく0.01）に高値を示し， しかも拡大肝 ＂忍めなかった（表 2). 




術前 I 君草 I 群 Il ~平 IV 君半 V 群
担汁自費分画 正常犬 DMNA 肝硬変犬 n;5 n;5 n;5 n;5 n;5 n-30 n-10 
TCA 
0.74 0.63 0.66 1.70 0.58 1.19 0.47 
土0.13 士0.18 ±0.17 士0.58 土0.13 ±0.12 ±0.14 
0.66 0.58 0.61 1.56 0.68 1.07 0.65 
TCDCA 
±0.10 ±0.20 ±0.18 士0.46 ±0.20 ±0.12 ±0.18 
ー一ー一一ーー
0.72 0.61 0.59 1.52 0.70 1.22 0.51 TDCA 
+0.12 +0.17 +0.14 +0.36 士0.09 ±0.11 ±0.15 
CA 
0.70 0.52 0.22 0.84 0.60 0.87 
nd 
ーー ーー ーー 土0.13 ±0.21 ±0.10 土0.10 ±0.11 ±0.12 一一一ー ーー ．
DCA 0.69 0.53 0.16 0.41 0.57 0.69 nd 
±0.11 ±0.22 士0.07 ±0.08 士0.09 ±0.13 
n.d. not detected 
356 l=I外宝第58巻第4号（平成元年7月）
肝血流量
↑手術 3 6 9 12日寺間。I群 正常犬70%肝切除ln=5) ホ： pく0.05,VS術前値
ひや I群 正常犬84%肝切除ln=5) 料： p<0.05,VS正常犬
0・cI群： DMNA肝硬変犬40%肝切除l!i=5）料＇＊： p<0.05, VS I群
（）..（コW群： DMNA肝硬変犬70%肝切除ln=5）材料： p<0.05'VS I群
図1 肝切除後の残存肝組織血流量の変化（水素ガスクリアランス法）













れ76.0±8. 4, 46. 2士5.9といずれも術前値の80必以下 肝は胆汁酸代謝の中心的臓器であるが，肝広範切除
に低下しており，拡大肝切除後では明らかに減少して 後の胆汁酸代謝lζ関する詳細な研究はほとんど行わ
いた（［~J. 11). れていない． そ乙で本研究は従来より承認されてき





維性組織の増加を認め， Madden分類 C2の肝硬変で 切除や硬変肝40%切除後に比し，また拡大肝切除の中
あった．また肝切除群（ I～N群）ではいずれも中心 でも 7日未満死亡例は7日生存例に比し，末梢血中の
域における類洞の拡大やうつ血及び肝細胞の脂肪浸潤 血清胆汁酸は著しく噌加し，しかも一般肝機能検査と
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